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MEMORI A DESCRIPTIVA

Se ha encontrado, que los l6-metilesteroides

de la férmula general I

Se SH

RO t
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en la que A
RO significa'un grupo hidroxi esterificado o eteri-
ficado v
Rl gignifica ¥, CL,; Br, CH3 0 CF3, y en donde

eventualmente puede esbtar presente en posicidn
6(7) un doble enlace adicional,
poseen propiedades valiosas farmacoldgicamente, en espe—
cial prescatan acclones gestbagena, inhibidors a la ovulas-
cidn, influenciadorg del ciclo, antiandrdégena, influencige

dora de la gonadotropina, antiestrdgena y antifertilizante.

Tios compuestos de la f£érmula general I pueden
utilizarge por lo tanto como medicamentos 0 también como
productos intermedios para la preparacidn de otros medi-
camentos. Por cjemplo la saponificacidn de la 3betaw
acetoxi~6alfa,léalfa~dimetil-4-pregnen~20~-ona conduce a
la conocida 3bzlce-hidroxi~Gglia, l6alfa~dimetil-4-pregnenw~
20-ona, dz fuerte activided antiestrdgena.

El objeto de lg invencidén son compuestos de la

£érmula I, asi como compuestos de las £érmulas siguientes
ventajosas Ia o Te:

Ia




en la que
R significa el radical de un dcido carboxilico o
de un decido sulfdénico con en cada caso en total
hasta 18 4tomos de carbono, el radical de Acido
By sulfirico o de dcido fosfdérico, o un radical alqui-
lico, cicloalquilico, alquenilico, alquinilico,
arilico o aralquilico con en cgda cago hasta 12
atomos de carbono,
R tiene la signifivacidén indicada, y en donde even-
10, tualmente puede estar presente en posicidn 6{7)

un doble enlace adicional;
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en la que
& significa alquilo con de 1 a 6 atomos de car-
bono, cicloalquilo con 5 & 6 &tomos de carbono
0 alcanoilo con 1-7 Atomos de carbono,
Rl tiene la significacidén indicada y en dondec evens-

tuglmente puede estar presente en posicidn 6(7)

un doble enlace adicional;

Ic

en la que

RO tiche la significacidn indicada;
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R2 tiene lg significacidn indicadas
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CH
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en la que
R3 tiene la significacidén indicada.
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El objeto de la invencién es ademds un proce-
dinlento parg 1a preparacién de compuestos do la férmula
general I; que se caracteriza porque un 3-hidroxi=LlG-motil..
esteroide de 1g férmula general II

i3

- I1I
@
0"
en la que
1
R tiene la significacidn indicads y en donde

eventualmente puede estar presente en posicidn

6(7) un doble enlace adicional,

0 un derivado egterificado en posieidn 3, apto para rcaccidn.
de uno de tgleg 3-hidroxi~lé-~meti]~esteroides se trata con
un agente esterificante o bien eterificante de la férmula

general

ROH
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en la que

RO tiene la significacién indicada,

0 ocon un derivzdo apto para reaccidn de uno de tales come
puestos o porque en un esteroide que por lo demds correspon-
de a la férmula I se libera solvoliticamente un grupo 20-ce-

$0 alterado funcionslmente,

En las férmulas I, II y Ia a Ie las lineas sinuosas
en posicidn 3, 6 o bien 16 significan que los substiﬁuyéntes
en estas posiclones pueden ser permanentemente alfa o también
beta.

Entre los compuestos de las férmulas I, Ia e Te
(o bien sus derivodos 6(7)-~dehidro) son ventajnsos aquellos
con un grupo l6-glfa~metilico, El grupo hidroxi esterificado
0 eterificado tiene de preferencia la configuracidn beta.

En caso de que RO signifique un grupo hidroxi
esterificado, los radicales de dcido R se derivan ventajosa-
mente de 4cidos carboxilicos o de 4cidos sulfénicos subs—
tituidos o insubstituidos, saturados o insgburados, alifiti-
cos, cicloalifdticos, aromdticos o hetcrociclicos, con en
cada €aso en fotal de 1 a 18 4tomos de carbonc. Acidos care
boxilicos ventajosos son los dcidos grasos con 1-8, en
especial 1-7 4tomos de carbono, como Zeido férmico, deido
acético, decido propidnice, 4cido butirico, 4deido isobutirico,
los 4cidos valeridnicos, como el 4cido n-veleridnico o el

deido trimetilacdtico, los decidos caprdénicos, como el 4cido p—
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caprénico, el dcido tereibutilacético o el deide dietilacd-
tico, los dcidos endnticos, caprilicos, pelargdénicos, ca-
prinicos, o undecilicos, por ejemplo los Acidos undecildnicos,
los 4eidos lauricos; mirdsticos, palmiticos o estedricos,
por ejemplo el dcido oleico; ademds el feido ciclopropilear-
boxilico, elclobutilcarboxilico, ciclepentilcarboxilico y
ciclohexilearboxilico, el dcido ciclopropilacédtico, el 4ecido
ciclobutilacético, los decidos c¢iclopentilacdticos, ciclohexil~
acéticos y arilacéticos o los 4cidos ciclopentilpropidnicos,
clclohexilpropidnicos o arilpropidnicos, por ejemplo

el 4cido fenilacético, el deido 3-fenilpropionico, el

dcido 3-ciclopentilpropiénico o el dcido 3-eiclohexilpro-
pidnico, el 4cido benzmoico, el 4cido p-nitrobenzoico, el
dcido ademantan~l-carboxilico, los deidos fenoxialednicos,
como el dcldo fenoxiamedtico, los Acidos halocarboxilicos,
como ¢l geldo cloroncético, el deido 2-cloropropidnico,

el 4cido p-cloro-fenoxiacdtico, el geido 2,4-dicloro-fenoxi-
acético, los dteres 4cidos, como 4cido 4-tercibutil-~Ffenoxia-
cético, el dcido 3-fenoxipropidénico, el 4ecido 4-fenoxibuti-
rico, los dcidos heterociclicos como el deido furan-2-car-~
boxilico, el 4cido S-tercibutil-furan-2-carboxilico, el
dcido 5-bromo-furan-2-carboxilico, el Acido picolinico,

el 4ecido nicotinico o el 4cido isonicotinico, los 4cidos
beta~cetocarboxilicos, por ejemplo el 4cido acetoacético,

el dcido propionilacético, el decido butirilacdtico o el
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Esteres de dcido sulfénico ventajosos se deri-
ven de deidos alquilsulfénicos con 1-6 4tomos de carbono, por
ejomplo el geido metansulfénico o ¢l deido etansulfénico,
¥ de acidos arilsulfénicos con 6-10 4tomos de carbono, por
ejomplo el Acido bencensulfénico, el deido p-toluensulfénico,
el deido 1= y 2-naftelinsulfénico.

Presentan significacidn especial aguellos dsto-~
res, que muestran un grupo acuosoluble, cCOmo un grupo hiafoxi,
carboxl o amino, ya que pueden hallar utilizacibn para la
preparacidn de soluciones acuosas. Tales ésteres se derie
van de deidos dicarboxflicos con de prefercncis 2-10 Atomos
de carbono, por ¢jemplo de decido cxdlico, suceinico, maleico,
glutarico, dimctilglutirico, pimélico, acetondicarboxilico,
acetilendicarbvoxilico, ftdlico, tetrahidroftalico, hexshidrof-
$4lico, endometilen-tetrahidroftélico, endometilen-hexshidrof-
talico, endoxi-tetrshidroftdlico, endoxi-hexshidroftdlico,
doidos ciclopropandicarboxilicos o ciclobutandicarboxilicos,
dcido diglieblico, deido etilenbisglicblico, 4cidos poliem
tilenbisglicélicos; geido tioglicdlico, geido furan—,dihi-
drofuragn~, btetrshidrofuran~dicarboxilicos, decido quinoli;
nico, 4cido cincomerénico, de los semidsteres de dter mgnoal;
quilico de polietilenglicol de los 4cidos dicarboxilicos
anteriores, de acldos amino-glquilamino~ o dialquilamino-

~carboxilicos, por ejemplo glicina, alanina, dcido asparagi-
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nico o dcido diectilaminoacético, o de 4eidos inorginicos

polibagicos, como dcido sulfdrico o dcidos fosféricos.

Como sales de ésteres tipicas de los dsteres Aci-
dosy; por ¢jemplo de los ésteres de deido sulfdrico y de
acido fosfdérico y de los monoésteres de Fcidos corboxilicos
bibdsicos son de citar en espocial las sales de metales al-
calinos, de preferencia las sales de sodio, ademds 1asvgales_
aménicas, asi como las sales etanol-amdénicas, dieﬁanéifamdni;

cas y trietanol-aménicas.

- .
-

e

Las sales de dsteres caracteristicas de los -
dstores bdsicos son las sales de adicidn de 4cido, en cgm
pecial los halohldratos, por ejemplo los clorhidratos ¥y

bromhidratos, asl como los citratos.

RO puede significar ademds de un grupo OH ¢to-
rificado, ventajosamente alcoxi con 1~12, de preferencis
1-6, 4tomos de carbono, como metoxi, etoxi, propoxi, isopro-
poxi, n~butoxi, isobutoxi, butoxi secundgrio o tereibutoxi,
asl como también amiloxi, isoamiloxi, n-heptiloxi, n-hexiloxi,
n-octiloxi, n-deciloxi, n-dodeciloxi, o0 cicloglcoxi con dc¢
preferencia 3 - 12, en especial 5 6 6 ftomos de carbono,
como ciclopropiloxi, ciclobutiloxi, eiclopentiloxi, ciclo-
hexiloxi, cicloheptiloxi o eciclooctiloxi, ademds alqueniloxi
0 alguiniloxi con de preferencig hasta 12, en especial hasta
4y dtomos de carbono, como viniloxi, aliloxi, propargiloxi

0 buteniloxi, ariloxi con de preferencia 6 - 12 4tomos de



carbono, por ejemplo fenoxi, o~toliloxi, m-toliloxi o p-
toliloxi, l-naftiloxi y 2-naftiloxi, asf{ como gralcoxi con
de preferencia 7 - 12 gtomos de carbono, como benoiloxi,
p-metilbenciloxi, l-feniletoxi y 2-feniletoxi o l-naftilme-
5. toxi o 2-naftilmetoxi. Ademds los radicalcs alcoxi, algue-
niloxi, alquiniloxi, ariloxi o aralcoxi, pueden estar subs-
tituidos una o varias veces, en especigl mediante hidrexi,
~alcoxl inforior con 1-4 ftomos de carbono, como metoxi,
etoxi o n~-butoxi, haldgeno, come F, Cl, Br o J, amino,

10. amino substituido, como monoalquilamino o dialquilamino
(en donde los grupos alquilicos poseen de preferencia l-4
dtomog de carbono), radicales heterociclicos, como pirro-
lidino, piperidino, homopiperidino, morfolino, tiomor-
folino, N~alquilpiperazino (en donde el grupo alquilibo

15, posee l-4 Atomos de carbono), N~fenilpiperazino, N-(hidroxi-
alquil)=-piperazino, mercapto o alquilmercapto (con 1l-4

adtomos de carbono) asi como nitro.

Por tanto gon compuestos tipicos de la férmulg
I, los étercs 2-hidroxiet{lico, 2-hidroxipropilico, 3-hidroxi-
20, propilico, 2-metoxietilico, 2-etoxietilico,'3~oxa95-hidroxié
pentilico, 3~0Xa=5-metoxi-pentilico, 3-oxa-5-butoxi-pentilico,
3,6-dioxa~8~hidroxi-octilico, 3,6~dioxa-8-ctoxi~octilico,
3,6-dioxa-8~metoxioctilico, 3-o0xa~5-etoxi-pentilico, 2-amino-
etilico, 3-aminopropilico, 2-dimetil-aminoetilico, o~dietil-
25, aminoetilico, 2-di-n-propil-aminoetilico, 3-dimetilamino-
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propilico, 3-dietilaminopropilico, 2-metil-3~dietilamino-
-propilico, N-metil-piperidil-4-metilico, N—metil-piperidil-
3=metilico, 2-(F-metil~piperidil-2)-etilico, 2-piperidinoeti-
lico, 2-pilrrolidinmo-ectilico, 2-homopiperidino-etilico, 2-
morfolinoetilico, 2-tiomorfolinoetilico, 2«(N-metilpipera-
zino)-etilico, 2-(W-etilpiperazino)-etilico, 2~(N-fenilpi-
peraginc)-etilico, 2=-(N-2-hidroxietil~piperaszino)-etilico,
2e( N~metilhomopiperazino)~etilico, 3~piperadino~propilib6,
3=pirrolidinopropilico, 3—(N—metilpiperazino)-propilicd;
3=(N-etilpiperazino)~propilico, 3~(N~fenilpiperazino)-
propilico, 3-morfolino-propilico, 3~tiomorfolino~propiiico,
2-morfolino-propilico, 2-piperidino-propflico, 2-pirrolidino—
~propilico, ZQ(NAmeﬁilpiperazino)-propilico, Qmmetile 3~m0L
folino-propilico, 2~metil-3~piperidino~propilico, 2-meti1¥3;_
pirrolidino-propilico, 4-dimetilaminobutilico, A-dietilumino-
butilico y 2-mercaptoetilico de los hidroxiesteroides de la
férmila IT., Ademds son de interéds los éteres tetrghidro~2-
furilico y tetrahidro-2-piranilico,

En los agentes de esterificacidn o bien eterifica-
cién de la férmula R-OH (o bien un derivado apto para reac-
cién de uno de tales compuestos), R significa correspondiendo
a un radical do 4cido a un radical de éter, de preferencia
el radical de un Acido carboxilico o de un 4cido sulfénico
con on ocada caso en total hasta 18 Atomos de carbono, el

radical de acido sulfirico o de deido fosférico, o un radical
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alquilico, cicloalquilico, alquenilico, alquinilico, arilico

o aralquilico con cn cada caso hasta 12 4tomos de carbono.

En gconeral, la reaceidn de los compuestos de la
férmula II y R-OH o bien du sus derivados aptos para reac—
cién s¢ efectda a temperaturas cntre =100 y + 1502, Los
tiempos reaccionales oscilan de preferencia entre 1 minuto

v aproximadamente 14 dias,

Los hidroxiestoroides de la férmula II y su
preparacidn se describen asimismo en la literatura. Sus
derivados esterificados aptos para reaccidn pueden prepa—

rarse por cjemplo segin los métodos gbajo indicados.

Una esterificacidn de los grupos hidroxi libres
en el compuesto de la férmula II, sc cfectda con varios
agentes de esterificacidn, Como estos se utiliza por ojem~
plo los dcidos arriba citados, que pueden describirse por la
férmula general R-OH (R significa aqui acilo, de preferencia
el radical de un acido carboxilico o sulfdénico, con en cada
caso en total de 1 o 18 Atomos do carbono o el radical de 4
cido sulfdrico o deo deido fosférico), asi como sus haluros,
en especial sus cloruros de la férmula R~CL y sus bromuros de
la £férmule R-Br, asi como sus anhidridos de la férmilg RZO'
Asi, los hidroxiesteroides de la férmula IT pueden esteri-

ficarse con los 4eidos respectivos sin o bajo adicidn de



catalizuderes, come Acido sulfirico, 4eido olorhidrico,
’

. . 2. o . . . .
acido fosférico, Acides sulfénicos aromitico, como geido

p~toluensulfénico, o de intcrecambiadores de iones Aeidos,
e temperaturas dc prefercneia entre 102 y el punto de ebu-
5 llicidn del 4cido respectivo, gque usuvalmenty se utllizas cn
execes0, Para influenciar favorablemente la velocidad de
esterificacidn, puede trabajarse asimismo en presencia
de agentes ligadores de¢ agua, por cjemplo de tamices mole-
cularcs o de sulfatos de metales pesados exentos de agua,
10, como sulfato de cobre, de hierro, de niquel, de cobalto o
de zinc. También puede eliminarse el agua formada en la
esterificacibn mediante destilacidn azeotrdpica, para lo
cual sc¢ adiciona ventajosamente hidrocarburos, como ben-
ceno 0 tolueno, o hidrocarburos clorados, como cloroformo
15, 0 l,2~diclorocetano, en calidad de disolvento,

Las reacciones do esterificacidn transcurren
bajo condiclioncs miy suaves cuando el agua reaccional se
liga quimicamente modiante adicidn de dosis de preferencia
molares en carbodiimidns, como N,N'-~diciclohexil-carbodiimi-
20, da, eon disolventes inertcs, como étor, dioxano, benceno o dicr
dimetilico de otilenglicol, en especial en prescncia de

bases, como piridina.

También sc puede hacer recaceionar los hidreoxicste-

roides de la Térmula II o sus aleoholatos de metales aleali-
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nos con los haluros o anhidridos de los Acidos a esterificar
gin o bgjo adicidn de agentes ligadores de 4deido, como

por cjomple hidréxido sdédico o potdsico, carbonato sédico o
potdsico, una base orgdnica, como piridina, colidina o frie-
tilamina. Como disolventes pueden entrar en consideracidn
los orgdnicos inertes, como dter; tetrshidrofuranoc o benceno.
Tambidn puede utilizarse log haluros o anhidridos en exceso
0 un exceso de la base on calidad de disolventes. La cste—~
rificacidn se raaliza convenientecmente a tempergturas entre
0 y 1502, de prefercncia entre 20 y 1002, y en gencral dura
entre 1/2 y 24 horas. EL dster de deido férmico se obbienc
con anhidride de 4cido acético y dcido férmico. En una forma
de trabajo ventajosa se adiciona conjuntemente el hidroxies~
teroide de la férmula IT en solucidn piridinica con el ha-

luro o bien el anhidrido del &cido.

Memds se¢ alcanza a los ésteres de la férmulg I
(R = agoilo), al tratar hidroxiesteroides de la fdérmula
II con de prefercncia éstercvs alquilicos inferiores de
dcidos carboxilicos segtfin los métodos de transestorifi-
cacién., Se trabaja de prefercncia en prescncia de ca~
talizadores bislcos, como motilato o etilato sddico
o tercibutilato potdsico y la rcaceidn se resliza de
forma que tras ajustar el equilibrio de un participante
reaccional, se elimina ol equilibrio mediante destilacién.

Asi pucde transformarse por ejemplo Lo 6alfa,16a1lfo-dimetil-
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4-prognon~3beta=0l-20~0na con dster metilico de Jeido butirico
bajo destilacidn de metanol, en ls 3beta~butiriloxi-6alfa,

16alfa~dimetil-4~pregnen—-20-ona.

Adcads ee posible esterificar hidroxiesteroides
de lg férmula IT con cetenos. De preferencia se trabaja en
disolventes inertes, como dter, benceno 0 tolueno y bajo
adicidn de catalizalores dcidos, por c¢jemplo deido sulfdrico
0 4cido p-toluensulfdénico. Asi puede prepararse por ejemplo
a partir de las 6glfa,l6alfg-dimetil~4-pregnon-3beta~-0l-20-o0ng

¥y cetena; el acctato corrcspondicnte.

Memds sc originan dsteres de la f£érmula I (R =
acilo), al someter diazocetonas, por ejemplo diazoacctona,
en prescncin de hidroxiesteroides de la férmula II y en pre-
sencia de catalizndores bdsicos, como Agzo, piriding o pico-
lina, a una trensposicidn de Wolff bgjo desdoblamicnto de
nitrdégeno, Asi sc origina a partir de la 6alfa,l6alfa-
dinetiled-prognen-3beta-0l-20~-ona y la diagzoacotona, el

propionoto correspondicnto.

Para lo preparacidn de los dsteres deidos I de

-deido sulfirico (R = HO-Sogu) se hace reacclonar d¢ profercie

cia con deido sulfaminico, Para ello so procede convenicne
tementec de forma que se mezcla tn hidroxiesterocide de la
férmula II o partes iguales con icido sulfaminico a una teom-

peratura entre -100 y & 110¢, de preferencia a -902, se intro-



5.

10,

15,

20,

25,

duce en piridins absoluta y la mezcla sc cglienta a 1009 du-
rantc algin tiempo (de 5 minutos o 3 dias), Los dstercs dcidos
de geido sulfirico obteaidos pucien transformarse con piridi-

ne y lejia d¢ sosa acuosa al 12% on las salces sédicas.

Para la c¢terificacidn d- hidroxicsteroides de la
férmula II son apropiados en primer lugar los alcoholes do
la férmula R-OH y sus derivados aptos parn reaccién. Tales
alcoholes son de preferencia metanol y ctanol, ademds por
ejemplo propancl, isopropanol, butanol, isobutanol, ciclopro-
panol, ciclobutanol, ciclopentanol, ciclohexanol, ciclohepta~
nol., Como derivados aptos para reaccidn de estos glcoholss
pueden entrar en considgracién sus alccholatos, por ejemplo
sus alcoholatos de metales alealinos, de preferencia sus
alcoholatos sédicos y potdsicos, por ejemplo metilato sddico
¥ potdsico, etilato sbédico y potdsico, ademds los cloruros
corrcspondioﬂtcs (por ecjemplo cloruroc metilico), los Tromuros
(por ejemplo bromuro motilice), los yoduros (por ejomplo yo-
duro metflicc), los sulfatos (por ejemplo sulfato dimetilico)
y los ésteres de 4cido sulfénico, en especial los dsteres
de dcido metansulfdénico, de deido bencensulfdénico y de 4oido
p-toluensulfénico, como metansulfongto metilico, bencensul-
fonato metflico y p~-tolucnsulfonato metilico. Los derivados
aptos para rcaccidn en el scntido de la presente invencidn
son asimismo los diszoaleanos correspondicntes, por ejemplo

diazometano y diazoctano.
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La roaccidn de los compuestos de las férmulas
IT v R=~OH (o bien sus derivodos aptos para reaceidn) se
cfectda segin métodos, que dependen de la naturaleza de
las materias de partida correspondientes. Asi, puede uti~
lizarse por cjemplo uno de los dos componentes rencclonales
en forma de un dstar apbo para reaccibn (haluros o bien ds-
terzs de Acidos sulfdénicos) en la reaceidn, y el otro en
forma del alecohol libre o de un sleoholato, por ejemplo del
alcoholato sédico o potdsico correspondiente. Asi cs posible
para la preparacidn de un compuesto de 3-metoxi hacer rAs-
cionar un 3~cloroesieroide o 3-bromoesteroide, que por 1o
demds corresponde a la férmula II (preparable por ejomplo a
partir de 6—R1-16~metil—4—pregnen—20-onas correspondicntes
y B-cloro-succinimids o bien H-bromo-succinimida) o el
dster de Adcido 3~sulfdénico de un 3-hidroxiesteroide de
la férmula II con metanol y dosis cataliticas de un 4=«
eido, por ejemplo decido pwtoluensulfdénico, o con meti-
lato sdédico. Sin cubargo tambidn puede llevarsc a reac~
cidn el compuesto de sodic de un 3-hidroxiecsicroide
de lg férmulg II con yoduro meti{lico, bromuro metilico
o con el dster metilico de un 4eido sulfénico. A menos
gue no se utilice como disolvente wn oxceso del agente de
eterificacidn, por ejemplo del gleohol R=OH (como metanol o
etanol), la reaccidn se realiza en general, en prescncia de

un disolvente inerto sdiciongl, en donde son apropiados como



5.

10.

15,

20,

25

digolventes, por cjemplo los hidrocarburos, oomo hexano,
benceno, tolueno, o los dteres, oomo dter dietilico, dter
diisopropilico, totrahidrofuranc, dioxano, La reaccidn se
regliza a temperaturas entre 02 (de preferencia) y el punto
de ebullicidn del disolvente utilizedo., Los tiempos reaccio-

nales se encuentran en general entre 1 y 48 horas.

Otro método consiste en que se hace reaccionar
en presencia de un geido Lewis, como cloruro de aluminio o
tricloruro de boro, un hidroxiesteroide de la férmula IT con
un diazoalcano, como diazometano, Como disolventes se utiliza

en especial dtores, como log citados anteriormente.

- -

Ademds es posible hacer reaccionar entre sf ambos
componentes II y R~OH en forma de los alcoholes libres en
presencia de un acido fuerte, como deido clorhidrico, 4cido
sulfirico, deido p-toluensulfénico o deido oxAlico ¥ even~ _
tualmente un disolvento inertc. Un método especislmente ven-
tajoso consiste en que se disuelve el hidroxiesteroide IT
en un exceso de un alcohol R~OH (R = alquilo o cicloalquilo)
¥ se deja reposar a temperatura gmbiente durante unas 12-48
horas en presencia de dcido p~toluensulféuico.

Como derivados aptos para reaccidn apropiados
para la eterificacidén de los alcoholes R-OH se citan finale
mente las olefinas correspondientes, en especial aquellas,
que pueden formarse a partir de aleoholes terciarios me-
diante desdoblamiento de agua, por ejemplo ilgohutileno,
asi como también 2,3-dihidrofuranc y 2,3-dihidropropanc
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bara la preparacién de éteres tetrahidrofurilicos y tetra-
hidropranilicos de los hidroxiesteroides de lg férmula II.

La adicién de estos hidroxiesteroides en las olefinas se
realiza convenientemente en presencia de catalizadores

deidos, por ejemplo 4cido mineral, 4cido tetrafluorborico,
deido pereldérico, cloruros sulfonilicos o BF3. En muchos
cagos dan buen resultado asimismo los catalizadores bisi-

Cosy por ¢jemplo los alcoholatos alealinog, Come digolvente
puede utilizarse un esceso de la olefina; en general se wtili-
za un disolvente incrte adieional, como tetrahidrofurano, dio;
Xgno, benceno o tolueno., La temperatura ventajosa es la tem—
peratura de ebullicidn de cada disolvente.

Log productos del procedimiento de la férmula I
se obtiengn ademds al transformar en un grupo 20-ceto libre,
mediante golvolisis, de preferencia medisnte hidrdélisis dci-
da 0 alealina, un grupo 20~ceto altersdo funcionalmente en
un esteroide que por lo demds corresponde a la férmula I.
Ademds es necesario elegir las condiciones de forma que no
se¢ escinda simulténeamente el grupo 3—~R0O; por ejemplo se
debe evitar condiclones fuertemente alcalinas en las mate-
rlas de partida, en lag que RO signifique un grupo OH este-
rificado, ya que de lo contrafio se saponifica simulténea-
mente el grupo éster.

-

X El grupo 20-ceto alterado funcionglmente se pre-
senta ventajosamente como etilencetal o como semicarbazona,
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Otros derivados funcionales apropisdos son otros cotales,

por cjeinplo el dimetilectal, dictilectal, propilencetsl, ade=
mgs los hemitiocebales (por ojemplo cl etilen-homitiocetzl,
el propilen-hcmitioestal, ol dimetil-hemitiocetal, el dietil~
~hemitiocetal), los ticeetales, (por ejomplo el obilen—tioce-
tal), el propilen-tiocetal, el dimetil~tiocetal, el dietil-
tiocctal), los éteres enblicos, los dtercs tiocenélicos,

las cianhidrinas, las oximas, las fenilhidrazonas y los

derivados Girard (por cjemplo ¢l T-derivado de Girard).

La solvolisis de los derivados 20~ceto citados
se efectla de preferencia mediante tratamiento con dei-
dos diluidos. Acldos apropizdos son por cjemplo el He
cido clorhidro, ol dcido sulfdricc, ol deido pereclérico,
el geido fosfdrico, ol Acido p~tolucnsulfdénico, el 42ido
oxalico, el dAcidoc acdtico, asi como tambidn los 4cidos Tewis,
como cterato de trifluorurc de boro. Usualmente so u%iiiza
adicionalmentc un digolvonte incertey como metsnol, etanol,
acetona,; dioxano, dter, tetrahidrofuranc, benceno, clorofor-
mo o oloruro metildnico o mezclas de cstos disolventes, even~
tualmente bajo adicidén de agua. ELl 4cido acético puede utili-
zZarse simultineamente como reactivo y como disolvente. La
cscigidn se efectia ya a temperaturz ambiente, sin embargo
puede trabajarse asimismo a temperaturas hasta la ‘tempera~

tura de ebullicién del discivente utilizado con tal que con
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ello se evite wna escisidn del grupo éter en posicidn 3,

lo que no ofrece ningung dificultad. Segin las condiciones
utilizadas, la reaccidn finaliza desde despuds de glgunos
minutos hasta después de 24 horas. Los tiocetales y los étercs
tioenblicos se escinden convenientemente mediante tratamionto
con cloruro de mercurio/carbongto de cadmio a témperamura
ambiente o bajo calentamiento, de preferencia en acetona
acuosa, 0 mediante hidrélisis con Acido clorhidrico diiﬁiﬂo

0 deido sulfirico, los hemitiocetales se escincen mediaante
los mismos dcldos, con cloruro de mercurio o con niguel Raney,
Por ejenplo en geido acdtico en presencia de acetato sﬁﬁico,
Asimismo las semicarbazonas, las oximas, las fenilhidrazonas
¥ los T-derivados de Girard pueden eseindirso en medio #cido,
por el contrario la cianhidrinag con bases como metilaho potd-
gico metandlico o piridina., También es posible realizur la
escisibn en presencia de un compuesto carbonilico, gque por

su partc reacciona con el reactivo liberado bajo formacidn
del derivado correspondiente. Asi las semicarbazonas se trans—
forman en forma especlialmente ventajosa mediante tratamiento
con dcido pivirico en los compuestos ceto libres. Se trabaja
por ¢jemplo en dioxano acuoso o acido acdtico acuoso a tom-
peragtura ambiente o0, convenient:mente, a tecmperaturas mig
elevadas hasta ol punto de ebullicidn del disolvente y sC Ob~
tiene junto a la semicarbazona de dcido pivirico, el compues-
to deseado de la férmula I,
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Los derivados 20-cete a utilizar como matorias
de partida son obtenibles por ejemplo a partir de 16-metil-
progesteronas substituidas en posicidn 6 mediante Rl, ¥ sus
derivados 6-dehidro, que sc hacen reaccionar primero parcigle
5. mhente funcionalizados en posicidén 20, por ejemplo con semi-
carbazida o etilenglicol; el grupo 3-ceto puede bloguearsc on
la preparacifn de la 20-semicarbazona, por ejemplo en formg
de su enamina y a continuacidn se liberan con geido diluido.
Los 20-cetales son obtenibles por ejemplo asimismo mediaute
10. cetalizacidén de 3beta~hidroxi-l6-metil-5-pregnen-20-onas cOm
rrespondientes y a continuacién oxidacién segin Oppenausr o
con Flavobacteriwn dehydrogenans. El derivado obtenido se
reduce seguidamente en pogicidn 3, eventualmente tras previa
separacién de isomeros y subproductos, de preferencia con un
15, hidruro complejo, como hidruro de litio y aluminio o hidiuro
de sodio y boro, y a continuacidn se esterifica o eterifica

en pogicidn 3 seglin los métodos arriba indicados.

También puede liberarse bajo condiciones de solvo-
lisis gimulténeamente el grupo ceto funcionglizado en posicidn
20, 20 y obtencr una ctorificacibn en posicidn 3 al tratar el etilen~
cetal de la 6alfa,lbalfardinmetil-4-pregnen—3beta~ol-20-ong
con gcido p~toluensulfénico y un gleohol R-OH; el alcohol
R-0H se utiliza simultanecamente como disolvente y como agente

de eterificacién,
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El aislado de los productos dul procedimiento se
sfeetia o partir do las mezclas rogeclonales obtenidas, por
ejemplo mediaontc extraceidn, cristalizacidn y/o cromatogra-

fia.,

Los nuevos compuestos pueden utilizarse on mezcla
con vehiculos para medicamentos sélidos, lfquidos y/o semisdli~-
dos cn la medicina humanz 0 veterinaria. Como substancigé:ag
vehiculo pucden entrar en consideracidn aguellas materias orgini
cas 0 inorgdnicas, que son apropiadas para la aplicacidn: paren~
térica, cntdrica o tépica ¥y que no entran en reaccidén con los
nuevos compucstos, cono por ejemplo aguay accites vegeiales,
polietilenglicoles, gelatinas, lactosa, almidones, ecstearato
migndsico, taleco, vaselina, colesterina. Para la aplicacidn
parentérica, sc utilizan en uspecial soluciones, dc prefercn-
cla soluciones olecosas 0 acuosas, asi como suspensiones, erml-
siones o implantados. Para la aplicacildn entérica son aﬁro—
piadas adomés las tabletas o grageas, para la aplicacidn t4-
pilca los unglientos, cremas o polvos, que eventualmente estin
esterificados 0 estin tratados con materias auxiliares, cono
agontes do conservacldn, agentes de estabilizacidén o reticu~

lantes © sales para influenciar la presidn osmética o con subse
tancias tampdn.

Los nuevos compuestos se administran en dosifica-

n

ciones do 0,1 a 50 mg, do proferencia de 0,5 a 5 mg.

En los ¢jomplos siguicntos, las temperaturas se indi-
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can en grados Celgius. Las rotaciones Opticas se miden en clo~

roformo, mientras que no se indique lo contrario.

EJEMPLO 1

1 gramo de 6alfa,l6alfa~dimetil-4-pregnen~3heta~0l-20-~
ona s¢ dejan reposar a temperaturs ambiente y durante la noche
con 10 cc de anhidrido acético y 10 cc de piridina. A conti~
nuacidn se introduce agitando en agua, se £iltra la 3beta~accto~
xl~6alfa,léalfa~dinetil-4~pregnen~20-ona precipitada y recris-
talize en acetona. Punto de fusgidn 161-1639; [alfajgg + 51,7e,

En luger del anhidrido acético puede utilizarse asi-
mismo cloruro acetilico o bromuro acetilico y en lugar de piri-

ding ssiniesno trietilaming o colidina.
Andlogamente se obtiene a partir de

6alfa,léalfa~dimetil-4~pregnen-3alfa~0l-~20-ona,
6alfa,lbalfa~dimetil—4-pregnen~3beta~ol-20-ona,
6alfa,l6beta~dimetil-4-pregnen—~3beta~ol~20-~ona,
6beta,lbalfa~dimetil-4-pregnen-3beta~-01-20-ona,
6beta,16betérdimetil—4—pregnen~3beta-ol—zo—ona,
6alfa~fluor~léalfa—metil~4-prognen~3beta—~0l-20~ona,
6bota~fluor~-16alfa~metil-4-pregnen~3beta~0l-20~ona,
6alfa-cloro-16alfa~metil=4-pregnen~3beta~0l~20~0na,
6beta—010r0—16alfa~metil¥4~pregnen~3beta~01;20~ona,
6alfanbromo~16alfapmetil-4—pregnen;3betarol-ZO—ona,
6betambromo-~16alfa~metil-4-pregnen—3he ta~ol-20~ona,
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6alfa~trifluormetil~l6alfa-metil~q~prognen—~3beta~ol-20~0na,
6beta~trifluormetil-l6alfa-~metil-4-pregnen~3betg=0l-20~0nay
641l6alfa~dimetil=4,6-pregnadien~3beta~01~20~0na,
6,16beta~dimetil-4,6-prognadien~-3beta~0l~-20~0na,
6~F1uor-1681famnetil~4, 6-pregnalien—3beta~ol-20~ona,
6=cloro=l6alfa=-metile~4, 6-preognadien=-3beta~0l-20~0na,
6~bromo~16alfa~metil~4,6-pregnadien=3beta~ol-20-o0na,
6-trifluormetil-l6alfa~netil=4,6-pregnadien~3beta~0l-20~0na,

con gyuda de los anhidridos de dcido o bien haluros de deido

correspondientess

3alfa-acetoxi-6alfa,l6alfa~dimetil-4-pregnen—-20-~0ona,
3bveta~formiloxi~6alfa,l6alfa~dinetil~4-pregnon-20-ona,
Ibeta~propioniloxi-6alfa,l6alfa~-dimetil—4~pregnen—~20-0na,
3beta~butiriloxi-6alfa,l6alfa~dimetil~4-pregnen~20-ona,
3vetba~isobutiriloxi-6alis,lbalfa~dinetil-4~pregnen~-20~0na,
3beta~valeriloxi-6alfa,l6alfa~dinetil-4~pregnen~20-ona,
3betapiSOValeriloxi~6alfa,16alfa~dimeti1;4—pregnenp20—onaa
3beta~trimetilacetoxi-6g1fa, 16l amdine t1let-prognen—20-0na,
3beta-caproniloxi~6alfa,16alfa—dimetil—4-pregnen~20-5na,
3betartercibuiilacetoxi—6alfa,16alfardimetil-4—pregnen420—0nay
Jbeta~enantoiloxi~6alfa,16alfa-dimetil~4~pregnen~20~ona, PUntO
de fusién 90-918; [alfal>’ + 42,4,
3beta~octanoiloxi~6alfa,16alfa~dimetil=l~pregnen—~20~ona,
3beta~nonanoilexi-6alfa,l6alfa~dinetil-4~pregnen~-20-ona,
Jbeta-dccanoiloxi~6alfa,l6alfa~dimetil~4~pregnen=-20~ona,
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3beta~cloroacetoxi~balfa, l6alfa~dimetil-4-prognen—20~onas punto
de fusi6n 129-133%; [alfall’ 4 44,39
3alfa~etoxicarvoniloxi~balfa,l6alfa~dinetilm4-pregnen~20-0na,
(con éster etilico del 4eido oloroférmico), punto de
fusién 170-17495 [alfal’” & 56,12
3beta=acetoxi-balfa,l6beta~-dimetil~4-pregnen~20-ona,
3betamacetoxi-6beta~16alfa~dimetil-4-pregnen-20-ona,
3beta~acetoxi-6beta,lbbeta~dimetil-4-pregnen—-20-ona,
3beta~acetoxi~balfa~fluor-16glfa-motil-4~preghnen-~20-~0ona,
3beta~acetoxi~6beta~fluor~Lloalfa~metil~4~pregnen~20=~onas
3beta~acetoxi~6alfa~cloro~l6alfa~metil~4=-pregnen~20-ona,
3beta~acetoxi-6beta~cloro~l6alfa~metil~d-pregnen~20~-onas
3beta~aoetoxi~6alfa—bromo—l6alfa—metil—4~pregnen—20—ona,
3beta~acetoxi-bbeta~bromo~lbalfa~me til-4-pregnen~20-0na,
3beta~acetoxi—6alfartrifluormetil~l6alfanmetil-4-pregnonézoéonas
3beta—acetoxi—6beta—trifluormetil-16alfa—metil—4-pregnenyzo;onaz
3beta~acetoxi~6,16alfa~dimetil~4, 6~pregnadien~20~ona,
3beta~acetoxi-6,l6beta~dimetil-4, 6-pregnadien-20-ona,
3beta~gcetoxi~6-fluor~l6alfa-metil-4, 6~pregnadien-20~ona,
3beta~acetoxi-6-cloro-1l6alfg~netil-4,6~pregnadien-~20~ona,
3beta~acetoxi-6-bromo~16glfa~metil-4, 6-pregnadien-20-cra,
3beta~acetoxi—6—trifluormetil—16alfarmetil~4,6—pregnadien;204

On.a.e

BJEMPLO 2

3,44 gramos de 6alfaylbalfa~dimetil-4mpregnen—3beta—
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~01-20~-0na se¢ calientan a 1002 durante 2 horus con 10 gramos de
anhidrido de 4cido succinico y 35 cc de piriding. A conti-
nuacidn se introduce agitando en agua, se acidifica con 4eido
clorhidrico y se extrae con détor., La solucidn etdrica sc¢ lavg
con aguas se seca sobre sulfato sbédico, se concentra y ro-
cristaliza en acetona el hemisuccinato de 6alfag,l6alfa~dimetil—

A-pregnen-3beta~ol-20-ona. Punto de¢ fusidn 142-1442; [alfajgg
+ 38,32 (en dioxano).

Ia sal sbdica de este compuesto es obtenible mediante
disolucidn del hemisuccinato en cbanol, adicidn de la dosgis

caloulada de lejia de sosa etandlica y concentracién,

EJEMPLO 3

1 gremo de 6alfa,lbalfa-dimetil—4-pregnen=3be ta=ol-
20-ong y 1 gremo de Acido sulfaminico se disuelven en 8 cc
de piridina y se agita durante 1,5 horas a 1002 bajo cxclu-
sién de humedad. Tras el enfriado se succiona y el residuo se
cxtrac con 20 cc de piridina, Lo filtrado y el extracto se
lavan con étor y la fase piridinica se concentra. El rcsiduo
se fija oen 10 cc de piridina y 13 cc de lojla de sosa al 12%,
se sacude durante 10 minutos y se lava de nuevo con éter. El
aceite precipitado se seca, se fija cn metanol, ge trata con
carbdén activo y se concentra. Se obtiene la sal gbédica del
dster del 4cido 6glfa,l6alfa-Aimetil-4=Drognen-3betamole20m0na~
3-sulfirico,
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BJEMPLO 4

Una solucidn de 0,34 gramos de 6alfa,l6alfa~dimetil-
4-pregnen~3bete—~0l-20~-ona en 8 cc de dioxano se trata con
0,1 cc de piridinag abgoluta y 0,1 cc de cloruro cloroacctilico,
Se deja reposar durante 3 dlas a temperatura ambiente, se
vierten en agua y se obticne 3beta~cloro-acetoxi-6alfam~16alfa~
dimetil~4-pregnen-20-ona (punto de fusién 129-1332) que se
hicrve durante 1 hora con 3,3 gramos de dietilamina en 25 ce
de agua y 2 cc de acetona y por Ultimo se concentra. El ro-
siduo se fija en 20 cc de cloroformo, se sacude con solucién
de bicarbonato sédico y con agua, se seca, se concentra
y sc obticne 3beta-dictil~aminoacetoxi-~Galfa,l6alfa~dimesile

4~pregnen—-20-onas

El mismo compuesto es obtenible al hacer reacclouar
la 6alfa,16alfa~dimetil-4-pregnen~3beta~0l-20-ona con olorhie

drato de cloruro dietilaminoacetilico en piridina.

EJEMPIO 5

1 gramo de 6glfa,l6alfa-dimetil~d-pregnen=3Te om0l
20-ong se disuelve en 10 cc de piridina. Se adiciona a gotas
lentamente a 02, bajo agitacién, una solucidn de 0,8 gramos
de cloruro p-toluensulfonilico en § cc de piridina, se agita
todavia durante 3 horas, se elabora y sc¢ obbiene 3~p~toluensul-
fonato de 6alfa,l6alfa~dimetil-4-pregnen—3beta=0l-20-ong.
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EJEMPLO 6

1 gramo de 6alfa,l6alfa-dimetil-4-pregnen-3beta~ol-
20-ona y 0,5 gramos de metilato sédico se calientan a 100-~1102
a wna presidn de 12 Torr durante 10 horas bajo agitacidén con
5 ce de dster metilico del écido 3~fenilpropidnico. Se deja
enfriar, sc¢ trata con agua ¥ éter, se separa y se aisla de
la fase de éter, la 3beta§(3—fenilpropioniloxi)—Galfa,lﬁalfa;
dimetil-4~pregnen=-20-~ong.

EJEMPLO 7

1 gramo de 6alfa,léglfa~dimetil~4~pregnen~3beta~ol-
20-ona se dejan roposar a temperatura ambiente durante 20 ho=
ras con 100 gramos de dcido p-toluensulfénico en 100 ec de
netonol abgsoluto. Sc vierte en solucibn saturada de bicar-
bonato gbdico, se extrac con étor, la solucidén de éter ge
lava hasta neutralidad con agua, se seca sobre sulfato s8di-
co, se concentra ¥y se obtiecne 3beta~motoxi-6alfa,l6alfa~dimnc
til-4-pregnen~20-ona. Punto de fusidn 11l4-1152 (en acctona);
Ealfalgz % 92,69,

El concentrado del agus madre y la cromatografis
del roesiduo en 6xido de aluminio neutro produce la 3alfa-
netoxi~6alfa,l6alfa~dimetil~4~pregnen-20~ona.

Andlogamento se obtiene con los alcoholes correspon-
dientes en presencia de geido p~tpluensulf6nico, de 4cido ben-

censulfénico o de deido sulfdricos
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3alfa~ctoxi~6alfa,l6alfa-dimetil-4~pregnen~-20~-ona, [alfaJ§2 *
160,52,

3beta~etoxi-6alfa,l6alfa~dimetil~4-prognen-20-~ona, punto de
fusidn 148-152¢, [alfaJ§2 + 75,4¢ (@ioxano),

5¢  3alfa~propoxi-~6alfa,l6alfa~dimetil~4-pregnen~—20-ona,

3beta~propoxi-6alfa, l6alfa~dimetil-4~pregnen~20-onas

3alfa~igopropoxi-6alfa,léalfa~dimetil-4-pregnen—-20-0nas

3beta~isopropoxi-6alfa,l6alfa~dinetil—4-pregnen-20-onas

Jalfa~p~butoxi-6alfa,l6alfa~dime til-4~pregnen~20-ona,

10.  3beta~n~butoxi-6alfa,16alfa-aimetil-4-prognen~20-ona,
3alfa~isobutoxi~6alfa, 16alfa~dinetil-4—pregnen~20-0na,
3bota~isobutoxi-6alfa, 16alfa~dimetil~4-prognen~20-ona,
3alfg-amiloxi-6alfa,l6alfa~dimetil-4~pregnen—~20-ona,
3beta~-amiloxi~6alfa,l6alfa~dime til~4—pregnen~20~-ona,

15.  3alfa~isoamiloxi~6zlfarl6elfa~dinetil-d—pregnens20-~0nss
3boto~igogmiloxi-6a1fa,l6alfa~dimetil~4~pregnon~20-0nas
3alfa~cilopentiloxi~6alfa,l6alfa~dine tilmi~pregnen-20-0ias
3betarciclopentiqui«6alfa,16alfa—dimetil—4~pregnen—204039:
_ punto de fusidn 84-86¢,

20,  3alfa~ciclohexiloxi~6alfa,l6alfa~dimetil~4-pregnen—~20~0nas
3beta~ciclohexiloxi~6alfa,lbalfa~dimetil-4~pregnen~20-0nas
3alfa-metoxi-6alfa,l6beta~dimetil-4~pregnen~20-ona, |
3beta~metoxi~6alfa,lébeta~dimetil-4-pregnen-20~ona,
3alfa~etoxi-6alfa,l6beta~dimetil~4-pregnen~20-ona,

25, Jbetametoxi-6g1Fa,16be ta~dine til-4~pregnen—~20-ona,
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3alfa~metoxi~-6bota,léalfa~dimetil-4~pregnen~20~0nay
3bota~metoxi-6beta, 16alfadinetil-4-preguon-20-ona;
3alfa~otoxi~6beta, 16alfa-dimetil-4~pregnen-20~ona,
3beta~ctoxi-6beta, L6alfa~dinetil~4-pregnen-20-onay
3alfa—metoxi—6beta,16betaydimetil—4-pregnen;20—ona,
3beta~metoxi=6beta,lébeta~dime til-4~pregnen-20-0nay
Jalfa~etoxi=6beta,lobeta~dime tilm4=pregnen-20-onas
3beta~etoxi~6beta,lbbeta~dime til-4—~pregnen~20-0na,
3alfa~metoxi~6alfa~fluor-16alfa~metil=4~pregnen—20-0may
3betarmotoxi—6alfapfluor-16alfapmetil—4-pregnen920~ona,
3alfa=etoxi~balfa~-fluor-16glfg-metil-4-pregnen—-20-0na,
3betamctoxim6alfa-fluor-16alfa~metil~4-pregnen~20~ona,
3alfa~metoxi~6beta~fluor-16alfa~ne til=i-pregnen~20-ona,
3beta~netoxi-6beta~fluor-16glf a~me til-4j~pregnen-20-0nas
3alfg=~etoxi-6beta~fluor-1l6alfa~me tilwi~pregnen—~20~0102y
3betamectoxi~6beta~fluor-16alfa~netil-4-pregnen—20-ona,
3alfa~metoxi-6alia~oloro-l6alfg-metil~4-prognen-20-ona,
3beta-netoxi~6alfa~cloro-16alfa=metil=i=prognen 20~0na,
3alfa~etoxi~balfa~cloro~l6alfa=~motil=4~pregnen~20-onay
3beta;etoxi-6alfa~oloro-l6a1fa~metil~4~prgénen—20—ona,
3alfa~netoxi-6bota~cloro-16alf a-netiLed-prognen~20-oias
3beta~mctoxi-Gbeta~cloro~l6alfa;metil—4~pregnen—20~ona,
3alfafetoxi—6boﬁa—oioro—16alfapnmtil—4~pregnen—20—ona,
3beta~etoxi~6beta~cloro-léalfa-netil~4-pregnen~20~onsas
3alfg~nctoxi~6alia~bromo-16alfa~mne til~4-pregnen~20~ona,



3beta~metoxi-6alfa~bromo~16alfa~netil=d-proenen~20~onas
Jalfa~etoxi-6alfg~bromno=~16alfg=metil=4~pregnen~20-ona,
3beta=-etoxi-6alfo~bromo~16alfa~metil-4~pregnen~20-ona,
3alfa-metoxi-6betambromo~l6alfa~metil—~4=pregnen~20-ona,

5. 3beta-metoxi~-6-heta~bromo~l6alfa-metil~4~pregnen~20~ona,s
Jalfa~etoxi~-6beta~bromo-16g1fa~me til-4~pregnen~20-ona,
3beta—otoxi~6—beta-bromo-16alfapmetilé4~pregnen~20-ona,
3alfa~metoxi~6alf a—trifluorme til-16alf a~me til-4-pregnon~20=~0nas
3beta~me toxi~6al fa~trifluorme til-16al e me til-4~pregnen~20-onas

10, 3alfapetoxi-Galfartrifluormetil—l6alfarmetil—4-pregnen;20¥0na:
3beta~etoxim6alfa-trifluornetil-16alfa~netil-4-pregnen~20-0nas
3alfarmetoxi~6betartrifluormotil—16alfarmetil—4—pregnen~20§0nay
3betapmetoxi-6beta—trifluormetilQl6alfa~metil—4-pregnen420—0na’
3alfa~ctoxi-6botatrifluorne til-16alf amme til-4-pregnen~20-onas

15. 3betaretoxi~6beta;trifluormetil—l6alfa—motil—4-pregnen~20;ona:

3alfa~netoxi~6,16alfa~dimctil~4, 6~pregnadien~20-ona,
3beta~notoxi=6,16alfamdinetil~4 ,6=pregnadien-20-ona,

Jalfa~etoxi~6,1l6alfa~dinetil=4, 6~pregnadien—~20~ona,

3beta~etoxi~6,l6alfa~dimetil~4,6-pregnadien—20-ona,

0. -3alfapmetoxi;6,16betardimotiln4,6-pregnadien-20-ona.
3beta~metoxi~6,16beta~dime til~4,6-pregnadien~20-onay
3a1famet0xi~6,16be ta~dinetil~4, 6~pregnadien~20m~ona,
3beta;etoxi~6,16beta~dimetil;4,6~pregnadien~20-ona,

25. 3alfa-netoximb=fluor-16alfa~metil-4,6-~pregnadien~20-ona,

3beta~metoxi~6-fluor~l6alfapmetil—4,6—pregnadien;20~0na,



5.

10,

15,

20,

25,

i
W
-~
"

L AT RPTAYe S Y

/385557

3alfa~etoxi~6~fluor~-lbalfa~me til~4 4 6~pregnadicn-20-ona,
Ibeta~ctoxi-6-fluor-16alfa~mnetil=4, 6=pregnadien—20~ona,

3alfa~me toxi-6mcloro=16a1f a~metild , 6~pregnadion-20~0nas
3beta~metoxi-6-cloro—16alfawmeﬁil;4,6-pregnaﬂien~20—ona,
lJalfa~etoxi=6~cloro~l6glfa~mnetil=4, 6-~pregnadien~-20~-0na)
3betanetoxi-6-0loro-16alfa~-netil-4 4 6-pregnadien~20~ona,
Jalfa-netoxi-6~bromno~lé6alfa~netil-4,6-pregnadicn~20~0na,
3beta-netoxi-6-bromo~16alfa~ne til-4 ,6~pregnadicn~20-ona,
3alfa—etoxi-6-bnnmo-16alfapmetilf4,6-pregnadien~20—ona,
3betaretoxi—6-bromo—l6alfaﬁmetil;4,6;pregnadien—20-ona,

38l amme foxi-6-trifluorne til-16alfa~metil-4 ,6-pregnadicn-20-ono,
306 tamme t0xLm6~triflnorne t11-16a1f amtmeti led , 6=pregnadien~20—ona,
3a1fa-etoxi—6-trif1uormetil~l6a1fapmetilu4,6-pregnadien;20~ona
306 tame t0ximGmtrifluorne til-16aLf ammetil~4, 6-prognadien-20-ona.

EJEMPLO 8

1,2 gramos de 6alfa,16alfa:-dimetil—4—pregncn§'3be1;a-
01-20-ong y 0,7 gramos de dihidrato del 4oido oxilico se dow
Jan reposar durante 40 horas a temperaturs ambientes eﬁ T4 co
de metanol, Se neutrgliza con amoniaco, se trata con agua,
se succiong y la 3beta-metoxi—6alfa,16alfaédimetil-4-pregnen,
20-o0na obtenida se cristaliza en acetona. Punto de fusidn
ll4-115¢,

EJEMPLO 9

A ung suspensién de 1 gramo de NaH en 10 cc de¢ dimo~

tllformamida se adiciona a gotas lentamente a 02 y bajo ggi-
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tacibn 1 gramo de 6alfa,l6alfa-dimetil-d-pregnen-3betam~o0l-20-ona
en 5 cc de dimetilformamida, Se agita durante 20 minutos,
luego se adiciona en forma de gotas 1 gramo de CHBJ en 3 cc
de dimetilformamida y se agita a temperatura ambiente due

5. rante la noche, Tras elaboracifn usual se obtiene 3beta-metoxi-
6alfa, 16alfa=dimetil~d~pregnen~20-ona, punto de fusidn 11l4—

1l15e.
EJEMPLO 10

1 gramo de 3-p-toluensulfonato de 6alfa,l6alfa~dime-
10, til~4=pregnen~3beta~0l-20~ong se disuelven en 10 cc de¢ dime+til—
formemida y se trata bajo agitacién con 0,5 gramos de moti-
lato gbdico., Se agita durante la noche a temperatura amliente,
se elimina la mayor parte del disolvente, se adiciona agua
y éter y se obtienc en la fase acuosa la 3beta~metoxi-6alfa,
15. l6alfa~dimetil~4-pregnen~20-ona, punto de fusidn 114-115e,

2 cc de dihidropirano se adicionan z una solucidn
de 1 gramo de Galfa,16alfa-dimetil-4—pregnenﬁ3betaroiﬁeonona
en 15 cc de benceno absoluto, Tras adicibn de 0,4 gramos de

20, cloruro p-toluensulfonilico se deja rcposar a temperatura
anbiente durante 4 dias,]se lava congecutivamente con solucién
de carbonato sédico acuoso y con agua, se seca y concentra.
Tras cromgtografia en A1203 newtro y elucidn con hexano se
obtiene la 3beta~(tetrshidropiran-2-iloxi)-6glfa,16alfa~

25, dimetil-4~pregnen~-20~ona,
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Anélogamente se obtienc la 3alfa~(tetrahidropiran~
2-iloxi)~-6alfa,lb6alfa~dimetile4-pregnen-20-ona.

EJEMPLO 12

0,72 gramos de semicarbazona de 3beta~metoxi-6alfa,
16alfa~dinetil-4~pregnen~20~ona (obtenible medisnte reaceidn
de 6alfa,l6alfa~dinctil-progesterona con pirrolidina cn
mnetanol para formar 3-enamina, transformacidén de la misma
en su 20-semicarbazona, hidrélisis deida slectiva para
formar 20-gemicarbazona de 6alfay;lbalfa-dimctil-progesterons,
reduceidn con hidruro de sodio y boro en metanol y eterifi-~
cacién) se calientan a 952 durante 20 minutos en una mezcla
de 12 cc de dioxano, 6 cc de agua ¥ 0,5 cc de acido pirtvico.
Iia mezcla reaccional se dAiluye con agua y se extrae con ¢lo-
ruro metilénico. Los extractos se lavan con agua y consentran.
Se obtiene la 3beta~metoxi~b6glfa,léalfa-dimetil-4~pregnen~—
20~0na; punto de fusidén 114-115¢,

EJEMPLO 1.3

Una golucién de 0,4 gramos de 20—etilencetai'ab
3bota~acetoxi~6alfa,16a1lfa~dinetil~4=pregnen=20~ons (obte-

nible mediante reaccidn de 6,l6alfapdimetil-5-pregneﬁé3ﬁe%a~
01l-20~0na con etilenglicol para formar etilencetal, oxida-
¢idn con ciclchexanong/igopropilato de aluminio para formar
20-ctilencetal de 6alfa,l6alfa~dimetil-progesterona (punto
de fusidn 175-1762), rcduccién con NaBH, para formar 20-

4
otilencetal de 6alfa,lb6alfa-dimetil-4-pregnen~3beta~0ol-20=-o01a
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(punto do fusidn 151-1522) y acetilacién) y 20 mg de deido
oxglico en 30 cc de etanol se deja reposar durante 36 horas
a temporatura ambiente. Luego se neutraliza con solucidn amo-

niacal acuosa, se concentra bajo presidn reducida y se deslig

-oon agua. La 3beta»acetoxi—6alfaf16alfa—dimetil—4—pregnenézo;

ona precipitada se succiona y recristalize en acetona. Punto
de fusidn 161-1632,

EIBNPLO 14

260 mg de 6alfa,l6alfa~dimetil-20,20~etilendioxi~4-
prognen-3beta~ol (obtenibile mediante cetalizacién del clorhi-
drato de 3-pirrolidino-6,16alfa~-dimetil~3,5~pregnadien~
20-ona con etilenglicol, escisidn alcalina para formay 3-ce-
tona y reduccidn con NaBH4) se disuvelven conjuntamente con
23 ng de 4cido p-toluensulfénico en 130 cc de metanol y se
deja reposar durante 8 horas a temperatura ambiente, Twego

ge vierte en 130 cc de agua, sc extrae varias veces con dter,

los_extractos de dter se laven con agua, se seca sobre sulfa-
t0 gédico y se concentra. El residuo se disuelve en'cloxoé .

formo y se separa cromatogrificamente por capas en gel sili%

ceo. Se obtiene 3alfa~motoxi-6alfa,l6alfa-dimetil-4-preghen~—

20~ona y 3beta~metoxi-6alfa,lbalfa~dimetil~4~pregnen—20~ona,

punto de fusidn 114-115¢.

i}
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REIVINDICACLONES

Descrito el objeto del presente invento se decla-
ran nuevas y do propis invencién las siguicntes reivindica~
ciones con prioridad dc la solicitud de patente alemana ng
P 19 57 473.3 del 15 de Noviembre de 1969.

5e 1.~ Procedimiento para la preparacién de 16-

netilesteroides de la £érmuls general 1

10,

15.

en la que
RO signifiea un grupo hidroxi esterificado o etorifim
codo ¥y
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1

come e

R significa ¥, Cl, Br, CH3 0 CF3 y en donde eventugl-
mente puede Cstar presente en posicidn 6(7) un
doble enlace adicional,

caracterizado porque un 3-hidroxi-lé-netilesteroifds de la

5 férmula general II

10,
'vw'CH3
II
Yy
15. HO {1
en la que '
1 ’ A .
R tlene la significacidn indicada y en donde even-
tualmente puede estar prescnta en poalcxén 6(7)

20, ‘ un doble enlace adiciongl,

0 un derivedo estorificado en posicidén 3 apto parg resceidn
de uno de tales 3~hidroxi~lé~metil-estoroides se trgtg con
ul agente esterificante o bien eterificante de la férmila
general

ROH




i}

40

it

en la que

R tlene la significzeidn indicada,
0 con un derivado apto para reaccidn de wno de tales conpucs=
T0s 0 porque en un esteroide que por lo demds corresponde

5e a la férmla I, me libers golvoliticamente un grupo 20-ceoto
alterado funcionalmente.,

2,= Procedimiento pars la preparacidén de l6-me-
tilesteroidoes.

Segin se describe y reivindics en lg prescente me-

10, noria descriptive gud, consta de 40 pdegines foliadas y escri-

tas a mdquina por sola de sus caras.

firmades JOSE RUDRIGUER

mpe.
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